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　Waksman，　Schatz及びBllgie等1こよつて発見
されたStreptomycin（SM）を始め8層ろ結核化学
療法が華々しく登場してから既にかなりの年月が
経i過した。　この闇さらにBernheim，　Lehmanに
よるPara②minosalicylic　acid（PAS），　Domagkの
Paraethyl－aminobenzol－Thiosemic，arb．azone（Con－
teben），さらにHoffm・an－La－Roche，　Squibbの
Isonicotinic　acid－Hydrazide（INAH）等の諸種の
抗結核剤が続々と発見され，それによる治療効果
の比較検討が行われたJ
　これ等を使用した結核患者の臨床成績及びこA・L　’
を衷付ける病理解剖ないし紅織学的所見等を綜合
的に検討した結渠，一一慮治療効果にll度をつける
ことが出來たと思われる。しかし今11これ等化学
薬剤の作用機序に不明な点があり，またその病変
の紅織発生についても研究の余地があるように思
，9）れる。
　今日一・般に化学療法が守：了われるようになってか
ら病原菌に対する藥剤の直接Fl勺作用が宝として追
求され，生休側の條件特に1楚來重要覗されたアレ
ルギーないし菟疫の聞題が考慮されない傾向にあ
るようである。Pirquetは結核症こそアレルギー
の典型的表現であるといっている。実に結核症ぽ
結核菌とアレルギーをもつた生休の剛孚で，病変
の治癒悪化はもとより紅織発生にもアレルギ・一性
声門反感が重要な1意味を有するものと考える。か
かる一HJこ態にある生体に化学療法を行うと薬剤の菌．
に対する作品よかなり複雑になることは当然考え
られることである。文献的調査によればこれまで
行われた実瞼的研究IlIで特にこのアレルギーを考
慮して行われたものは殆ど見あたらないようであ
る。ただ本研究着乎後｝帥山1），江頭2）等の若干の発
表をみたが何れも核心に触れる程．度に述していな
いようである。
　著揺よアレルギー風感と化学藥剤の治療効果の
関聯性を究明するため，結核感作動物に蒋感染を
行い，或いは初感染後一・定時f・FHを過しアレルギー
性病変の発現すると思われる時期にSM，　PAS，
｝き本論交の要旨は昭禾li　2S年】1刀i．i　7｝£病理学会東都地方
　会，昭和29年4刀1－i本病颯1学会総会並びにIi木縦亥
　病学会総会において発表しだ。
］）　示申i11・他：　　ii∋市i会誌（総）42，574　（Ili｛28）．
2）江頭l　Yl病会誌（地）42，290（昭28）．
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INAH等の化学療法を行った。この結果治療効果
の発現，速度及び租度に差異が生するという興味
ある所見を確め得た。即ちアレルギー條件Fにお
いてはSMの治癒効果は迅速且つ高度に現われ，
INAH，　PASは綾瀬に：現われ，　itれに從って組織
学的変化も趣きを異にするということである。対
照としてノルメルギー状態に：お・けるこれ等藥剤の
作用を比較検討経るため，初感染と同時に使用し
た場合においては，PASはやや劣るが，　SM，
INAHの治癒効果セこは殆ど窪異が見られなかった
のである。
　このことは実際的患者治療面においても，また
病理紐織学的見地力㍉らするもさらに藥剤の菌に対
する作用機序の解明にも重嬰なる示唆を和えると
思われるものである。
実験材料及び方法
　帯革動物は体重2．5kg内外の健嘆成熟家兎24刑を使用
し，これに入型結核葡仲野株】／1GO　mg皮下注身ナにより惑
作した。感染1箇刀後（ツ反陽輔は初惑染後21日目〉同町
5mgを一］…「欝脈より注入再感渠を起さしめ，　同時…に下記に
述べる方法に從ってSM：による化学療法を開始した。
　全実験家兎を2群に分け，・でれそれ】2羽つつ召）対照鮮
（第・1群）及びSM治療聯（第2群）とした。
　藥倒優：法としては体重1kg当りSM　50　mgを滅菌蒸溜
水に溶解したものを湾口1回筋肉内注射幸こよった。
　治療処置後3i’i，1週，2週，4週，6週，　S週と経暗的
に睡臥について2羽宛剖検し，組織学的検索を行った。病
変は肺に最も著明に起るので，專ら肺病変について観鎮し
た。
　フォルマリン固定後左右”lii轍より漉当な認分を選んで法
の如くパラフィン切片となし，ヘマ1・キシリン，エオジン
重染色，弾力線維染色ン絡子濃泉維染色，　結核萬染色〔テー
ル，　ネ＿ルゼン染色法，隈部氏染色法）ξ嘗を施した。
実験成績
　これ等2群の肉眼的並びに病理組織学的変化は第1表の
如くであるがプ以『ド1噴を池って各群について述べる。
1）第1群（対照群）における所見
　語群は再油染後なん等化学療法を施さないで放置せるも
のである。
　3日目所見（家鬼番』・No．2）；肉眼蜘こ主として両下葉
に粟粒大の給核結鮪をII女在性に見る他著変はない。
　新織学的に小血惇を1i4　，t’．にして形戌された多数の限寿ll性
結節を認めるD大部：分を占める細胞は類円形ないし，不規
則な形をした単核細胞でこれに少数の白血球及びリンパ球
を混ずる。ある結節では疋田的類上皮細胞の形をとったも
のが肺胞内に入りこんでいわゆる肺胞内培殖の像を呈して
いる。肺胞壁は水腫性に膨化してい．る。結節の中には少数
の断裂した蝿力線維を認め，局所の肺胞壁の整子線維は疎
隔化し類上皮細胞の圖囲に微細綱状をなして証明せられ
る。
　結核萬は±陽性で結節内に散在性ないし塊状をなして窪
く少数認められるのみであり，菌は短1糊犬，穎粒賦，紫色
を帯びている。
　1週目所見（No．9）：　肉眼的には来粒大の結節が両三矯
ど全体に散在性に存在し，また右下葉に紅1語感なった粟
粒結締がやや密に存在するのを認める。
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第1図　畢純再感染（対照）1週目
　組織学的に結核結節は・その大きさを増し融合状をなして
いる。各結飾の中心：部は類上皮組胞の発達によって淡明と
なり，周辺にリンパ流帳系田胞を認める。結節集にはなお自
血球及び才1：干の巨組置を混じている。これ等の体細胞は教
科書的な暦輪状に配列するものは少なく雑然と混在してい
るものが多い。これは類上皮細抱の増殖は肺胞腱内に強く
現われ，円形細胞浸潤1ま肺胞壁に強く超って，これ等は雑
然融合して細胞の配列が統一されていないからである。ま
た結節凋辺の肺胞腔内には漿液性物冥の滲tl｛を認めない
が，大滲出細胞を認める。結核菌1の多量沈着部位：と思われ
る大病集部では乾酪変性が，，忍められ，耐湿量の核破片を含
み角構i造：化している。
　格子稼維の発進は著明で，樹枝状ないし網状をなして肺
胞内に侵入している。結核莇は乾酪稟内にかなり多数禰蔓
性に配列し松葉択に連続するものがかなり多い。型は長短
桿｝伏，被染性更女fなものが多く増殖し．つつあるものと思わ
れる。
　2週目所見（No、　1　s）：肉眼的には両肺k葉に亘り強度の
塊状の結節形戌を認める。
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第3図　蹴純博惑染（対照12週目
　紺織学的に融合性の大結核結節を言蔑め，一部の巾心部に
軟化溶解に傾いた乾酪変性集を見る。これ等結節の類」：一皮
一包暦はかなり廣汎に亘り周辺暦にリンパ球の浸潤を認め
る。所によっては類上皮系1明包集中に不規則なリンパ球の浸i
潤を認めるが，これ亭は既存の肺胞構に一致している。
　格子線維の増殖は頗る；Bi：明で病集tFに樹枝ないし綱釈を
なして発進する。精啓すると肺胞壁に当る部分はかなり太
く，肺胞内類上網野胞の増殖と思われるところでは微絹綱
ll夫である。また一見増殖性に見えても格子線維の見られな
い：ｭ分もある（，弾力線維は乾酪桀にオ。いては完全な治失が
あり，頻ヒ皮系11霧鐘でも市1遠く少数に断裂した弾力禄維をみ
る。結核菌は目」調性で結節内或いは乾酪葉内に小塊状，散
乱耽に柑当数認められるu’
　4週目所見（No．25）；　肉眼的に杢III喋に：1．〔り著明な系、竃1
節形成を認め，乾酪変’1ゾliガ詫二明でii帽ヒiギ事解し所々膿瘍駿を
不して．いる。
　紺織学的に乾Fl各変性は極め．て冶｝度且つ廣範囲に亘りその
周囲は少量の類し皮組胞を含む結合織の暦によって一包せ
「られている。乾酪集を構戊する紬胞成分は変性崩解してそ
の種別を判定し難い。多量の染色不爽円形核ないし1門破ル
?．
、脳
　　・媒
　　　　　第4図迷油日轟感染（対照）4週同
よりなり，I！つ散在性にエオヂンに赤染した小二項物質を
認める。乾酪梁は馴化溶解に傾き周囲結合冶古暦との境界は
かなり明i喰である、Si？Kでは明かに小豆大の空洞を形成す
る。乾酪棄に接する類上皮系剛包は空胞li入：に崩解し，絆合織
系朗包は短紡轡形幽ご，結合織線維形虞は不定である。
　格チ線維の形様は著明で乾酩巣箱［魍の類し皮細長暦では
撒細網駿をなし部分的に沿失し，結合織暦では太い樹枝状
をなし部分的に膠原化を示している。そしてこの中の肺胞
腔ないし肺胞道は石垣駅に併証した股予形」綿胞でかこまオし
た細網を形成し腺腫機にみえる。聲腔巾には大滲川細胞の
滲出を認める。結核菌は帯陽性で縞絶内殊に乾酪巣内に散
在性ないし塊胱をなして無燈に認められる。菌形は長短の
桿駿をなし，被染性親好で増殖？1｝旺が多い。
　6週目所見（No．34）：肉眼的にllH針頭大ないし碗豆大の
結節が互いに強く融合して全肺葉に亘って存在する。
　組織学的に細亥結節は周囲から鮮明に境され，帯心郡に
乾酩化巣を有し，定塑的な類上皮系闘包及び1，’ll囲に1よリンパ
到ミの浸潤暦を有する系11「隙よりなるり翼1－1づ虹幽幽1泡の1］吼1列はや
や疎性化し，部分的に空胞変’iゾ［三を示している。また霊園巣
第5図泄純再感染（対照）（｝週「1
6巻1号 田巾　　諸種化学療法と結核アレルギP病変　1 41
は纐小濃染し，結節のi萎縮’1生となるものがあり治癒現象の
う救」徴を喬忍める。
　大結節では稲．子線維は太さを回して膠原化し萎縮性結節
では減少する。また類上皮系田町暦における蝿力線維は4週
目に比べやや多い。結核裸fは柵陽性で特に乾酪三内に認め
られるが，前例に比較して著しく減少し，菌も変性型が多．
V’0
　8遇目所見（No．41）；肉眼的に全肺葉にわたり粟粒大な
いし米粒大の結核結節が密、こ存在している。しかし上記諸
国に比較すると遙かに軽度である。
第6図上純再感染（対照）8週目
　肉眼的所見に一致して組織学的にも給核結貧岱は数，大き
さともに2～6週目より署しく滅賜する。散’在性に大小不
同の萎縮性結節を認める。国賊大賞節の中心部の乾酪ドi三物
致は吸攻せられて著しく縮小し類．1：皮屋li！胞は空胞ll左に崩解
し少量の結合織組胞の」曾殖を認めるt，そのケト周には多量の
リンパ球の浸潤がみられる。格了線維は減少し乱つ徽組網
胱の性格を失’つて太い樹技駿となり凡つ淡染する。亜粟粒
大ないしさらに微紬なるもρは箪なる肺胞壁の肥厚として
見える。これ算は主としてリンパ珠様細胞よりなり，ある
ものは中に苦干の淡明な類上皮恕胞を含んでひる。かかる
小結節では格予線維は少なく，断裂した綱駿ないし糸暦状
に分散して見える。結核菌は＋暢性で結節内に散側生に「il
等数認められ，落は短く馴染性は不瓦であるv
2＞第2群（SM治療群）における所見
　3日目所見（家兎番号No．5）：　肉眼的に右上葉に3～3
個の粟粒大結核案1Il騙るみる他，殆ど結節を明親し得tat　L・．・。
　しかし組織学IFI勺には殆ど対照例．とll嚇展に多数の粟粒結節
を認める。この際滲川現象は殆ど起っていない。各結節は
白血球，還球ないし不定型の∫1圭核細胞の雑然と1昆．在し，定
型温言上皮三巴｝よ少なく肺胞牒にあたる部分に多く二布す
る。肺胞壁の水腫性膨化は嘱）・、，翫存の弾力線維が結節形
成によ1）圧排された感じをもっている．また結節集の肺胞
壁にある格了線維は膨化して分裂1却こ見える、結核菌は士
陽性で結節周辺：剖1に難く少数認められるのぞみである。形態
は通常で，被染性も良好であるP
　1週目所見（No．14＞：肉眼的に粟粒大の結節を無く少数
散見する他腰変もみなしv
翻蹴郷を
．蹴諏《．．《護i騰・
第7図SM治療1週目
　しかし組織学的には極めて多数の粟緻結節の形成がみ彦、
れる。各結節は融合性で著しく大きさを」浸している。癬節
．の構造は対照に類似し，類上皮紬胞の肺胞内増殖が＝セ体と
なり軽度の白血球ないしリンパ球の浸潤をうけた肺胞壁が
このi・i4に介イ1画す．るため組胞の配列は雑然として見える∵肺
胞内に滲lll液は見られないが，いわゆる脱落上皮細胞を認
める。また消粟申の血秤には増殖性内膜炎の像を言忌める。
結節のあるものに軽度の吃酪変性及び晶系朋色ク彦戊のみら
れるものもある・格物縮ま糊に舳i嚇楓壁却類」・
皮細胞周に撒系蹄周胱をなして侵入している。弾力線維は断
褒沿央する。結核菌は＋陽性で乾酪巣内に極く少数認めら
れ瓢糊大：で，抗酸l！i三を多少失ってみえるものもある。
　2週目所見（No．21）：肉眼的に粟肇宣大の結節を杢葉に亘
り所々に散見するのみである。
　組織学的には肉眼的所見に一致して病変は驚異的な減弱
を示レている・即ち細螺1師｝黙し・〈．網・し・数も極めて
少数舳翫，給節を構成する類し皮隠匿包ば短紡纏｝形となり，
SeE
　f．・w
t　．pme／
第8図SMテ台療2週目
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第9図SM治療2週目
強いリンパ球の浸潤によって囲まれ，，乾酪変性は認め難い。
またあるものでは殆ど濃染した類リンパ球よりなり，Mli胞
購の肥厚としてみられる。また病変の著明であったと思わ
れる部分では肺胞壁は廣範に亘って肥厚し，肺胞壁に変性
崩解した類上皮軌匡包の附着がみらオしる。かかる部位では充
血が著明で血管内に白血球の増加が見られる。格子線維は
結節の縮小とともに減少し，肥厚した肺胞壁では密に配列
する。これに反し弾力線維の新生は明瞭でない。結核菌は
＋陽性で結節内に極く少数謁められ，難染性となりまた穎
粒｝陵の形態をとるものもある。
　4週目所見（No．30）＝肉ll艮的に病変は2週目所見に比較
してさらに減弱し，少数の粟絃結節を認めるに過ぎないd
第10図SM治療4週目
　組織学的結節は認め難く，不規則な形をとったi萎縮性結
節ないし肺胞壁の肥厚としてみられる。病磯部の細胞は短
紡1垂急ないし円形の濃染核を有する環核細胞よりなる。こ
の肥厚した肺胞壁は充血聡しく旦つ水膨性に膨化し，肺胞
腔壁に変性崩解した坦核細胞が附着している。絡子線維は
在來の肺胞壁に当る部分1よ残荏し，新露kしたと思われるも
のは次第に浩失する。結核菌はどこにも認められない。
　6週目所見（No．38）＝肉眼的に結核’1生病変を認め難い。
第11図SM治療6週目
　組織学的にも殆ど定型的結節は認め難く，濃染した円形
核を有する離核紬胞の限局性浸潤を認める程度である。し
かし以前の病腰部と思われる所では肺胞壁は肥厚状となり
充血は著明で濾出性出血を認める。肺胞壁の馳厚は結合織
性系朗包より寧ろ水腫性膨化ないし肺胞ll空の油失によるもの
もある。僅「は証明されない。
　8週目所見（No．45）：肉眼的に結核性病変を認め難い。
第12図SM治療8週目
　組織学的に多量のリンパ球により囲まれた萎繍翌三類上皮
“rk］IS胞結節を認める仙，類リンパ球の系舶餅。、便潤を認めるに
過ぎない。肺胞壁は糖二分的に肥厚性となり且つ濾出性出血
を伸なった充血を認める。整子線維は結節檬病難部に少量
残存し，しからざるところは殆ど正常に復している。探1は
言正垣噂さオしなv．・o
　　　　　　　　　　小　　　括
1．　磯鶏ミ群　（輩灘屯再感染群）
　入型仲野株1／100　mg皮下接種により感作した家兎に同
菌5mgを血行性再惑染を行ったところ，肺に著明な粟粒
結節を認めたv経時的に氾求すると，311目では小血管を
中心とする多数の粟粒結節は白血球，’怯球ないし類リンパ
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球細胞よりなり，類上皮紬胞への分化は．未だ著明ではな）㌔
嗜銀線維の新生はなく，また菌は少量証明せられるに・過ぎ
ない。1週後結節は著しく大となり，且つ融合｝伏どなる。
類上皮細胞の分化は進み二型的形態をとり，肺胞内滑殖が
強い。乾瀦．変性が現われ，格子線維もかなり増．加する。菌
はかなり増’織する。2週間後結核病果は融合状となって著
しく大となり，結核菌も．飛躍的に増殖する。4週後病変は
最も著明で，．大きな結核果では菌は増加し，乾酪変性も署
しく増強され膿蕩状を呈するが，．結合織により被．包せられ
る。6週後結核性病変は4週目より著しく後退し，．乾田；巣
は縮小し，類上皮細胞の空胞状変性，リンパ三層の発達が
みら．れる。格子線維は減少し，且つ部分的に膠原化が見ら
れ，菌も減少する。8週後さら「ﾉ結節は紺小，吸股せられ
て数はもとより大きさを減ずる。類上皮細胞は空胞状廟解
よりむしろ類リンパ球化が強く現われ，稲子線維も言肯失し
肺胞は再現するようになる。菌は葎．然証明されるが少量で
ある。
2．SM治療i蹉
　．．．ヒ記対照群と同様め処置により．，感作及び・再感染を行い，
同睡にSM治療を’施して経過を観察した。3白目において
は対照と同様に肺に多数の粟粒結節を認め，．大1きさ数及び
．組織学的構i造は殆ど同様である。ただ肺胞壁の水腫性膨化
が軽度にみえる。格’．f線維及び前所見も殆ど差異を認めな
い，1週目所見も対照と殆ど同様で著明な粟粒結節を認め
る・たぎ雌ゆ轍性内膜知・所見が著明である・格∫線
維はかなり増「加するが，蔚は殆ど増殖しない。しかるに2
週問目では病変は驚異的減弱を示し結節は纐小，且つ． ｸ少
し，著明な治癒現象がみられる。絡・子線維は結節の治癒に
癒・じて減少する。菌は増殖する．ことなく．むしろ変性，減少
する。4，6，S週と病変は依然軽度で萎縮性結節ないし，円
形納胞ゐ限局性浸潤を認めるに過ぎない。結合織の増殖は
殆どみられないが，もとの病稟：剖1にあたる所の肺胞壁は多
少の結合織細胞の一増加ないし水腫膨化により肥厚胱を呈す
る。且つまた充血の強い所では少量の滲出液または赤血球
の濾出を認める。－格子線維は結節集にi網干認めるのみで，
他は正常に復帰する。萄は全く証明せられない。
　　　　　　　　　　　　　　結　　　論
　糾f核感舅ミ家兎の．血で寸凸i生宗おイ亥：「1封惑舅とと：」“r－SM　gt，ξ
法を施した成績は次．のとお・りである。
　　1）対照の軍純再感染例では肺に糸占節の・1．i．し期多
量発現を認めた。結核菌ば始めアレルギー反慮の
結果，変性崩解により減少したが，残存菌は局所
　　　　　　　　　でのアネルギt一一化に乗じて1～2週聞後より飛躍的
塘殖が起つ’た．．。病変もこれに慮じて悪化し室洞形
成をみたが，6週後より三下ば限局性とな．り漸次
治癒傾向が現われた。
　　2）SM治療例では結節の早期多量発現をみ．る
ことは輩純再感染例と1司様で夢つたが，1～2週後
菌．の壇殖を見ることなく，病巣は2週置より迅遠
に縮小吸下せられた。
　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　（闘田口ll　29．7．8受付つ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
　　　一．　　　　　　　　　．Summary
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
　　　Human　tubercle　bacilli　sensitized　rabbits　were　super－infected　with　the　same　bacilli
intravenously　and　were　subjected　to　SM－therapy．　　：　．　　　　．
　　　The　infected　hlngs　were　removed　at　certain　intervals　and　examined　histologically，
　　　　1）Tuberculous　changes　developed　more　intensively　and　earlier　in　the　lungs　of．the
rabbit　super－infected　w．ith　the　bacillj　than　those　in．　the　hhgs　of　th6　anilnals　infected　only
once　with　the　bacilli．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ご
　　　In　the　super－infeqted　and　non－treated　animals，．the　tubercle　bacilli　were　disintegrated
and　reduced　in　their　nurnber　Inainly　due　to　allergic．reaction　within　a　week　after．the
reinoculation，　While　from　the　2n．d　week　they　began　to　propagate’markedly．as　soon　as　the
animal　fell　into　anergiQ　state　followed　．by　cavity　formation，　one　of　the　most　severe　mani－
festations　of　tuberculous　changes　of　the　lungs．
　　　From　the　6th　week　o耳，　the　lesions　became　loca工ized．　This　was　con＄idered　as　olle　of
the　healing　Processes　of　tuberculous　lesions．
　　　2）In　the　animals　sllbjected　to’SM－treatmellt　simlllt乏meously　with　the　super－iロfection，
the　sam．e　tissue　Iesions　were　observed　as　in　the　non－treated　allimals　ill　the　early　stages，
whi［e　the　lesions　rapidly　becarne　reduced　in　size　and　severity　2　weeks　after・the　reih－
oc［ユ1atidll　without　furth6r　propagation　of　the　tubercle　baci11i，　and　ther6．af七er　the．tdb6rc16s
were　resorbed　and　disappeared．　　　　　　　　　　　　　　　　1（Recei寸ed　July　8，’1954）’
